Nichos ambientais da Salmonella Typhi
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A OPORTUNIDADE

Estima-se que a Salmonella enterica ssp. sorovar Typhi (S. Typhi) foi a causa de 10 milhGes de casos de
febre tifoide e de 117.000 mortes em 2017 (Carga Global da Doenga 2017). As cepas de S. Typhi que sdo
resistentes a multiplos antibidticos surgiram (Klemm et al. 2018) e estdo exigindo demais dos sistemas
de saude em diversos ambientes de baixa e média renda (Andrews et al. 2018). Acredita-se que os seres
humanos sejam o Unico hospedeiro natural da S. Typhi (Wain et al. 2002). As infec¢Ges sdo resultado do
consumo de alimento ou agua contaminada, e a transmissdo por via fecal-oral requer que o organismo
sobreviva no ambiente entre as infeccbes humanas. Isto tem implicacGes para as intervengbes
necessdrias para eliminar a febre tifoide como problema de saude publica — se existirem nichos
ambientais que sustentem a sobrevivéncia e promovam a transmissdo de S. Typhi, é provavel que sejam
necessdrias melhorias na dgua e no saneamento, e vacinas acessiveis para interromper a transmissdo e
eliminar a doenc¢a. Além disso, sabemos pouco sobre as pressdes de selecdo de S. Typhi no ambiente, e é
possivel que a exposicdo a antibidticos, tanto em ambiente hospitalar como no meio ambiente, esteja
impulsionando o desenvolvimento de cepas de S. Typhi resistentes a antibidticos. Embora a febre tifoide
tenha sido eliminada de varias regiGes geograficas, ndo estd claro se os ambientes de baixa renda onde a
febre tifoide persiste hoje abrigam nichos ambientais conducentes a sobrevivéncia a longo prazo da
bactéria tifoide.

Existem evidéncias que sugerem que a sobrevivéncia de S. Typhi no meio ambiente é reforcada pela
presenca de protozoarios como Acanthamoeba castellani (Frédéri Douesnard-Malo e Daigle 2011).
Salmonella Typhimurium sobrevive dentro de Acanthamoeba polyphaga; embora esta sobrevivéncia seja
dependente dos genes da ilha de patogenicidade 2 da Salmonella (que se mostraram necessarios para a
viruléncia e invasdo de macrofagos), podemos perguntar se a fungdo original destes genes era melhorar
a sobrevivéncia ambiental (Bleasdale et al. 2009). S. Dublin também existe dentro de uma ameba,
Acanthamoeba rhysodes (Tezcan-Merdol et al. 2004), e ndo se sabe se S. Typhi pode, similarmente,
sobreviver dentro de um protozodrio ou alguma outra espécie aquatica. Os mariscos tém demonstrado
ser uma fonte de infeccdo por S. Typhi entre seres humanos, mas a duracao da sobrevivéncia de S. Typhi
em mariscos, especialmente em aguas quentes e tropicais, € desconhecida (Jordan 1925). Podem existir
outros nichos no solo e na dgua. O DNA de S. Typhi foi detectado na agua potdvel de Catmandu, no
Nepal, e em Daca, em Bangladesh, mas ainda ndo se sabe se isso representa um organismo patogénico
vidvel (Karkey et al. 2016; Saha et al. 2019). Neste grande desafio, estamos interessados em saber se
existem nichos ambientais nos quais S. Typhi possa sobreviver, e se (e quanto) tais nichos contribuem
para a transmissao da doenga em seres humanos.

Além disso, esses nichos ambientais podem ter um papel no desenvolvimento da resisténcia a
antibidticos em patdgenos (Forsberg et al. 2012). Estamos interessados em compreender se a
sobrevivéncia de S. Typhi no ambiente é afetada por antibidticos e seus residuos, e se a exposicao
ambiental a antibidticos tem impacto no desenvolvimento da resisténcia a antibidticos e na
transmissibilidade de S. Typhi.



O DESAFIO

Neste novo grande desafio, solicitamos propostas que examinem os nichos ambientais de S. Typhi.
Estamos interessados em entender:

1. A sobrevivéncia de S. Typhi no contexto dos microbiomas do solo e agua. S. Typhi sobrevive por
3 semanas na presenca de A. castellani, mas por ndo mais de 10 dias por si sé (Frédéric
Douesnard-Malo e Daigle 2011). As interagdes com outros organismos afetam a sobrevivéncia de
S. Typhi? Como esses organismos afetam a transmissibilidade da bactéria?

2. Sobrevivéncia de S. Typhi dentro de outros organismos. Semelhante a V. cholerae, que se
prolifera dentro do zooplancton (Lipp, Hug, e Colwell 2002), S. Typhi interage com organismos
multicelulares aqudticos? Em caso afirmativo, como isso afeta a transmissdao e a epidemiologia
da febre tifoide?

3. Impacto dos nichos ambientais no desenvolvimento da resisténcia a antibidticos de S. Typhi.
Qual é a quantidade relativa de tempo que S. Typhi passa no ambiente em comparagao com
individuos infectados? Como isso afeta a sua exposi¢ao a antibidticos e o desenvolvimento da
resisténcia a antibidticos nas cepas de S. Typhi?

Estamos interessados em financiar:

e Estudos de S. Typhi no contexto dos microbiomas do solo e da dgua, com claras implicacGes para
a sobrevivéncia, viruléncia ou resisténcia a antibidticos.

e Examinar a sobrevivéncia de S. Typhi dentro ou na presenca de protozoarios de vida livre

e Examinar o papel do ambiente (solo, agua, antibidticos residuais) no desenvolvimento da
resisténcia antimicrobiana (RAM) em S. Typhi

e Andlise transcriptébmica e mutagénese de S. Typhi para identificagdo de genes associados a
nichos ambientais particulares

Em todos os casos, a relevdncia dos resultados para a epidemiologia da febre tifoide deve ser clara.
Nao financiaremos:

e Estudos de apenas outros sorovares de Salmonella enterica, sem foco na S. Typhi

e Estudos clinicos de febre tifoide sem foco ambiental

e Estudos de mutagénese exclusivamente laboratoriais de S. Typhi, sem dados que associem os
resultados a amostras ambientais ou a epidemiologia da febre tifoide
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